Introduction
D������ ��� ��c�����g ��c����c�, g�����c c��c�� �� ����� ��� ��c��� ���� c����� c���� �� ����� ���� c��c�� �� A��� ��� w����w��� �1,2�. Ev�� ����� ����c�� ���g���, ��� ��j����� �� g�����c c��c�� �������� ��v���� ��c�� �� ������� ��c�����c� �3�. R�c�����, c���������� c����������� ��� ��c��� ��� �������� �� c��� ��� �������� w��� ��v��c�� g�����c c��c��, �� �� ��� ���� ���v�� ����c��v� ��� �����v��g ��� ���v�v�� ��� q������ �� life of these patients (4) . However, the average overall benefit �� c����������� �� �����, ��� ��� ��j����� �� �������� w��� ��v��c�� g�����c c��c�� ����� �� ��� ������ �� ���w ��� ����-ingful benefit from chemotherapy. An objective response (OR) �� c����������� �� ��� ������� ����� �������� ��� ��� �� ��� surrogate markers of clinical benefit. Therefore, monitoring OR �� c����������� �� ��������� ��� ��������g ���g����� ��� �������g ������� ���������. C������� ����g����� �CT� �c��� ��� ����� ������� �� �����c���� �� �v������ ��� ��j�c��v� ����� �������� �� c�����������. D�� �� ��� ��g� c��� ��� ��v���� ����c�� �� ������c��v���, CT �c��� ��� ���� �� �����c���� �� �v������ ��� ��j�c��v� ����� �������� �� c����������� ������� ����� 2 �� 3 c�c��� �� c�����������. H�w�v��, �����x������� 50% of patients with advanced gastric cancer do not benefit from any one of the chemotherapy regimens during the first cycle of chemotherapy. The early identification of no-response patients is very difficult for most physicians. Thus, the devel-������ �� ���� �����g����w���, ���� c����� ��� ����� ����� w��� w��c� �� ������� ��� ����c�� �� c����������� �� �������� w��� g�����c c��c�� w���� �� �x������� v�������. ����� Follow-up. I������ �������, �����c�� �x���������, ��������g�c �������, ����� ��������� ������ 1 ��T�1� ��v���, c��c��������-����� ��������� ������ 1 ��T�1� ��v���, c��c��������-�T�1� ��v���, c��c��������-���c ����g�� �CEA� ��v��� w��� �������� �v��� 1 ����� �����g ���������, ��� w����-���� CT w�� ��������� �v��� 2 ������ �����g ���������. T�� ���v� ����� w��� c������ ��� �v��� 3 months in the first year and every 6 months thereafter. Patients �����w��� ����� �����c��� �v��� 2 ������ �����g ��������� ��� �v��� 6 ������ ����������. T�� ���g������� �� ��c�����c� of gastric carcinoma was confirmed by cytology biopsy, surgery �� w����-���� CT. T�� 7�� ������� �� ��� UICC TNM ���g��g system for gastric cancer was used for the classification of each c���. T�� ����� w�� c������ ��� �� � ������� ������ �� ���� ������� ���c��� w�� �����w� �� ��� ��v����g����� ���������g the molecular analyses. Progression-free survival (PFS) was the ���� ���� ����� ����� ����� ������� ���g������� �� ����� �� ��� day of the last follow-up visit whichever came first. Relapse-free survival (RFS) was the time from study entry until recurrence �� ����� �� ��� ��� �� ��� ���� �����w-�� v���� w��c��v�� c��� first. Overall survival (OS) was the time from the day of the confirmation of diagnosis until the date of death regardless of c���� �� ��� ���� ��c��� ��c������� �����w-��. (Fig. 2) . Particularly, after 1 ����� �� c�����������, ��� c�����������g �T�1 v����� ������� �� ��c���� �� ��� �������� w������ ��c�����c� �P=0.043� ��� �� ��c����� �� ��� ��c�����c� g���� �P=0.003�. A� �������� with recurrence during the first 2 months of treatment received ����� ��������� ��g�����, w� ��� ��� c������ ��� ��������c� ���w��� ��� �T�1 v���� ������ c����������� ��� ���� ����� 4 ������ �� ���������. C������� w��� ��� v���� ������ c����-�������, ��� ���� �T�1 v���� ����� 4 ������ �� c����������� did not decrease significantly in patients with SD.
Associations between STK1 levels and survival. T�� ������ ���g�������-���� ���v�v�� �� ��� �������� w�� 9 ������ ����g�, 2-17 �������, ��� ��� �� ��� ����� �����w-�� ������, ��� median overall survival time could not been defined. In the ������� g���� ��c��v��g ��������v� c�����������, �������� w��� decreased STK1 levels during the first 2 months of treatment had significantly longer median PFS than those with increased STK1 levels for the same treatment interval (median PFS, not defined vs. 4 months, P<0.001) (Fig. 3A) . At the same time, w� ����� ������� ������� �� ��� g���� ��c��v��g ��j�v��� c�����������; �������� w��� ��c������ �T�1 ��v��� �����g the first 2 months of treatment had significantly longer median RFS than those with increased STK1 levels for the same time period (median RFS, not defined vs. 5 months, P<0.001) (Fig. 4) . Although we could not determine the median overall ���v�v�� ���� �� ��� �������� w��� ��c������ �� ��c������ �T�1 ��v��� �� ���� g�����, ��� ��g-���� ���� ���w�� ���� �������� ��c��v��g ��������v� c����������� w��� ��c������ �T�1 ��v��� during the first 2 months of treatment had longer OS (Fig. 3B) . ���c� ���� 2 �������� ����, � ������g��� ������������� �� ��� ����c������ ���w��� ��� �T�1 ��v�� ��� O� w�� ��� �������� �� ��� ��j�v��� c����������� ��������. Y��, ��� ������� ����-cate that a change in STK1 levels during the first 2 months of chemotherapy predicts the PFS in patients receiving palliative chemotherapy or RFS in patients receiving adjuvant c�����������, w��c� ��� ��� c����c���� �� ������ ����c� ��w treatment regimens for patients who do not benefit from first-���� c����������� ��g�����.
Discussion
T�� ������� �� c��c�� c����������� �� �� �����v� ��� �v����� ���v�v�� �� ��������. A� ��j�c��v� �������� �OR� �� c����������� ����� ���v�� �� � �����g��� ������ �� c����c�� benefit, as it is associated with a better survival outcome (7). I� c����c�� ������g�, ���� ��c���g���� ��v� ������� ��� ��� �� �������� ���g��g ������� �� �v������ ����� �������� ��� ���� ��c������ c��c�����g c�������� ������� �� ��� ����� �� ���� ��j�c��v� ��� ����������c c�������. Ev�� ��� �������� w�� �����g� ��g��� ��� ����� ��q���� ��j�v��� c�����������, ���� c����c���� �����w �� ����� ��������' ����g���� ������� �� ����� �� �������� ���g��g �������� �� �v������ w������ �� ��� ��� ������� ��� ���g������. A�����g� �v�������� c������� ����� �� ���g��g ����������, ��c�����g CT, ��v� ��c��� �������� �� ��� �v�������� �� ����� ��������, ����� ��v��� �� ����� ������� ��� ��������� ���� �� c����c�� ������g� �� ��j�v��� �� �����g��� ������� ��� ���������� �� ����� ��������, �����c�-����� �� �������� w��� �� ���������� �������. T�1 �� � ���������� ���v�g� ����w�� ��z��� ��v��v�� �� DNA ��������� ��� ������. T�1 �c��v��� �� ��w �� ������ �� ������g c����, ������ �� ��c����� �� ��� ���� G1 ���g�, ��c������ �� S-phase, and disappears during mitosis (8) . The G2/M specific TK1 activity disappearance is due to specific degradation of T�1 ������� �� ��� ���q�����-���������� ����w�� �8�. T�� �c��v��� �� c��c��������� �� T�1 �� c��������� c������ w��� c��� ������������� �� c������� c��� ����� �� ������� �9�. I� ��� ���� �������� ���� T�1 ��v��� �� ��� ����� �� �������� w��� malignancies are significantly higher than those of healthy ������� �10�, ��� �� ��� ��c� ���� ���� c��c�� c���� ��� �� ��� G2/� ����� �� ��� c��� c�c�� w���� ������ c���� ����� ��� �� G1. I� ��� ������� �����, ��� �v���g� �T�1 ��v�� �� ��� �� ��� �������� w��� g�����c c��c�� w�� 5.57±3.07 �M, w���� ���� �� ��� ������� c������� w�� 1.12±0.57 �M �P<0.001�. O�� ������� coincided with the above results (11 M��� ������� ��v� ���w� ���� ��c������ ����� T�1 ��v��� ��v������ ����c� O� �15-18�. I� ��� �����, ��c���� �� ��� ����� �����w-�� ������ �� ���� �� ��� �������� w��� �����w�� �� ��� ���� ���� 2 �����, � ������g��� ������������� �� ��� ����c������ ���w��� �T�1 ��v�� ��� �v����� ���v�v�� w�� not possible. Yet, a significant difference in the median PFS (median PFS, not defined vs. 4 months, P<0.001) or median RFS (median RFS, not defined vs. 5 months, P<0.001) was ����� ���w��� �������� w��� ��c������ �T�1 ��v��� ��� patients with increased STK1 levels during the first 2 months �� ���������. O�� ������� ��gg��� ���� c���g�� �� �T�1 �����g the first 2 months of chemotherapy may be more valuable for evaluating tumor chemotherapy response, predicting PFS and RFS than baseline values of STK1 in gastric cancer patients w�� ��c��v� c�����������.
W� ���� ��v����g���� ��� ����c������ �� �T�1 w��� c����-c��������g�c c����c�������c�. A ��g����c��� ����c������ w�� �����v�� ���w��� �T�1 v����� ��� c����c�� ���g�, ��� ����� was a significant increase in the average STK1 value from ���g� I + II �2.26±1.09� �� ���g� III + IV �6.28±4.23� �P<0.001�. I� �������� ���� �������� w��� � ���g� ����� ������ ������� ���� ��������� ��� c��� ������������� �� g�����c c��c��. I� ��� �����, � ��g� �T�1 v���� w�� ���� c��������� w��� � ���� ECOG P� �P=0.001� ��� ��g� ����� CEA ��v��� �P=0.004�, ��� ��� w��� �g� ��� g����� �T���� I�. T���� ������� ��������� c���c��� w��� ����� �� C��� et al �13�.
T�� ����������� �� ��� ������� ����� ��c����� ��� ������v��� ����� ��z� �� ��� ������ ��� ��� ����� �����w-�� ������, w��c� ��� �x����� ��� w��� ���g�����c v���� �� �T�1 ��� �v����� survival in our study. To further confirm the prognostic value �� �T�1 �� g�����c c��c�� �������� w�� ��c��v� c�����������, � ���g�� ������ ��� ���g�� ������ �� �����w-�� �� ������ �� ������ �������.
